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-諸種薬物の濃度時間曲線に関する研究 
1. 諸種薬物の濃度時間曲線
千葉大学医学部薬理学教室(主任小林龍男教授〉
中¥村宏 
、. HIROSHI NAKAMURA 
昭和 30年 10月'20日受付
緒 言
滑平筋に対する諸種薬物の濃度と反応の強弱に関する研究は今日まで非常に多く，枚挙にい

とまがないが，濃度と反応速度との関係を研察したものは少し、。 Clarkは 1926年摘出蛙心臓

に対して種々の濃度の Acetylcholine(以下Achと略記)を用¥'¥， Achによる運動の抑制作

用と濃度との関係を研究し，更に蛙心臓における Achの濃度と反応速度との関係を追究した。

その結果 Achは低濃度でも反応が極めて速かに発現することを認め，これは Achと心臓組織

との結合が非常に速かに行われることを意味するとし， しかも洗嫌によって速かに作用の消退

する点などを綜合して， Achは細胞の表面に作用すると述べてし、る。 Cookも摘出蛙心臓を用

によって深部まmethylene blueに拾抗的に働くことを認め，Achがmethylene blue¥，¥，
『 
で染色されているにも拘らず，洗機すれば速かに Achの感度が回復するのは Achが細胞の表
面に作用点をもっているためで‘あると説明してレるo 
Bernheim及び Garfainは摘出モルモッ 1、または家兎，自r}{，マウスの腸管を用い，種々
の濃度のAch及び Histamine(以下 H と略記)を与えてから収縮を開始するまでに要する潜
伏時間を測り，この潜伏時間の対数と濃度の対数を各々両軸にとって，いわゆる濃度時間曲線
なるものを得て， Ach及び Hの濃度時間曲線は夫々僅かに凹形の曲線となったが，これは実
験的誤差によるもので実際には直線となるべきものであると述べているO また Achの濃度時
間曲線は Hのそれよりも傾斜が急であるが，このことは Achが低濃度でも潜伏時間が極めて
短いのに反Lて， Hは低濃度となるに従って潜伏時間が甚だ延長することを示している。 
Margaret，Dorothy及び Websterらは摘出モルモット子宮を用いてこれを追試し， Ach 
及びHの濃度時間曲線は Bernheim及び Garfainの成績と同様に Hのそれよりも傾斜が急
であると報告し， AchとHとのこの曲線の差異は夫々細胞の receptor'C接受器)を異にする
ためで‘あると説明しでいるO
また Bernheim 及び Garfain は ~ch 或は H によるモルモット腸管の収縮に対する Nico~
土ine，Cocaine及び Epinephrineの如き薬物の拾抗作用を潜伏時間を測定することによって

判定しようと試み， Nicotine，Ccicaine或は Epinephrineで前処置した腸管に Ach或は H

を添加した主きと， Ach或は H を単独に応用したときとの潜伏時間を比較して，その延長の'

有無を観察しているO その結果一般に Nicotine，Cocain~ 及び Epinephrine は Ach より
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もHの潜伏時聞を~遅延させるのに有効だと述べているが，その成績の詳細については明らかで
ない。
及びBariumにH及びAch、，Lそこで私はモルモツト及びマウスの摘出腸管及び子宮を用 
その他諸種薬物をも加え，各薬物の潜伏時間と濃度との関係を究明すること Lした。この様に
して得られたいわゆる濃度時間曲線はこれら薬物の作用機序を探索する一助となるものと考え
た。また Ach，H或は Barium~こ拾抗的に作用すると考えられる Adrenaline， Atropine， 
Magnesium或は抗 H剤などを前処置または併用することによって，こ.れら緊縮剤の潜伏時
間がどの程度変化するかを検し，これが拾抗作用の強弱を判定する一つの方法と考えて以下実
験を試みた。 
I. 諸種薬物の濃度時間曲線 
A. 実験材料と方法
実験動物は 15.--.18gの静止期の処女マウス及び
130-..150gの幼若モルモットを選び，その摘出廻腸
及び子宮を使用した0 ・摘出臓器は 10mmの長さに
切り 10ccの Tyrode氏栄養液にスれ， Magnus法
によって臓器の収縮弛緩の模様を観察した。注入す
る薬物は mol，濃度によって予め蒸溜水で稀釈調製
しその 0.1ccを正確に毛細管ピペットにとり，そ
の尖端が定位置で約 450の角度で栄養液の表面に接
蝕するようにした。またコ、、ム管によってピペットと
水銀圧力計をつなぎ圧力を調節し，常に一定圧力で
薬物を注入できるように装置した。栄養槽には常に
一定速度で空気を通じた。また栄養液は常に 200C
に保ったが，これは低温度によって摘出臓器の自動
運動をできるかぎり抑制して反応速度の判定を容易
にした。
薬物を注入してから反応の発現するまでの時間を 
stop watch によって測った。但しこの時間のうち
には薬物が注入されでから摘出臓器に遠するまでに
要する時間も勿論含まれているわけだが，上記の方
法でζの時聞はほど一定にすることがで、きたと思わ
れる。一つの薬物で 3乃至4種類の濃度を用い，各 
倍稀釈とし5倍或は3慎列は薬物によって)1濃度の
たよ摘出臓器は薬物の応用後充分に洗瀧し，一つの
標本で高濃度より低濃度へ，また一つの標本では低
濃度より高濃度へと順次に使用して，薬物の臓器へ
の固着性による誤差を少くした。また各濃度の潜伏
時間は 3乃至 5例の算術平均値をとった。 
B.実験成績 
1. Achの濃度時間曲線
10'ー4-..8X lO'-7moL濃度の Achをマウス及び
モルモヅトの廻腸及び子宮に使用した。動物及び臓
器によって潜伏時間に程度の差はあるが，いずれも
極めて短く，また各濃度による潜伏時間の差は僅か
で殆んど測定できなし、ほどであった(第 I表参照〉。 
モの成績より同じ臓器ではマウスはモルモットより
も潜伏時間が短く，同じ動物では廻腸は子宮よりも
潜伏時間が短かった。鰭 1図の如く縦軸に mo1.濃
度の対数，横軸に時間の逆対数をとって作図すれ
ば，夫々直線となった。すなわち濃度と時間の対数
を両軸にとれば，両者の聞には直線的関係が成立し
た。また各臓器における Achの濃度時間曲線は殆
んど平行となり，またこれち曲線と横軸とのなす角
は後に述べる他の薬物η濃度時間曲線に比して極め
て大きく， Achの潜伏時間は濃度によってそれほど
左右されないものといえよう。
第工表 
Achの 
10-4 8.13 
2x10-4 9.86 
4x 10'-4 1L9O' 
最高最低濃度 I0'.87 
の比 25:1 I 0'.73 0'.82 0'.68 
備考:記載した各濃度の潜伏時間は 5例以上の算
術平均値を示し，薬物の注入個処より臓器
に達するまでの所要時間も含まれてし、る。 
2. Hの濃度時間曲線
1. 2X 10-4~1.6 x 10-6moの濃度はH使用した燐酸 
で，マウスの子宮，モルモットの子宮及び廻腸に試
みた(第1図参照〉。各種動物臓器の潜伏時間の長短
は第E表の知く，マウス子宮の潜伏時聞が比較的長 
く，これに反してモルモットの子宮及び廻腸は同程
度に潜伏時聞が短かった。この点Hは Achと多少
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第E表 Hによる各撞動物臓器の潜伏時間の比較 時間が延長することが明らかとなった。この Ach 
9.63 
13.03 
16.43 
J とHの濃度時間曲線の相異は細胞に対する薬物の作
用機転を現わせる。 
号 
3. Barium'の濃度時間曲線
9.83 
4x10-5 18.68 
2x10-4 12.94 
12.93 
8x10 6 23.68 15.20 
以上の如く H とAchは濃度時間曲線において明
らかな相異を認めることができたが，更に H及び
Achとその作用機転を異にしていると考えられる 
最の比高最2低5濃:1度 I0.55 0.58 0.68 Bariumは果してどのような濃度時間曲線を描くで
あろうか。 
趣きを異にしている。すなわち Achではそルモッ
5X 10-3""4X 10-5mo1.濃度の BaC12を使用し，
a
# t
h paJ U
て，Hではマウスエりそルモットの方が短かった。
短、り守
』
目白 羽， 刀μ時伏潜カ方の 反しトム ろし ウヌ のr 子聞のもがト時間最宮とそ一京らスた称ルにかウつ対モ表点マかのび直の'長 '臓れツル宮種こそそ子各。ルス。るそく験及第さく'も実宮は長短最 はでりみか器腸おて僅臓廻としがLYたトた較宮ウる モ器らトモ
伏時が子
モ潜伏腸トルの 廻ツy
これはそルモ .y ト廻腸及び子宮がH~こ対して極めて
鋭敏であるのに反し，マウスカ~H に対する感度の鈍
し、ことを裏書きしているものと息われる。 
Achの場合と同様に各種臓器における Hの濃度
時間曲線を描けば第 1図の如ぐ夫々直線となり，各
あと長
マあでるに
し比子・
線ともほど平行で，モルモットの廻腸と子宮は殆ん
ど重ってし、た。またこれらHの濃度時間曲線を Ach
と比較すると， Hは Achの左側に{:¥J.し，横軸との
なす角はし、ずれも Achのそれよりも小さかった。
すなわち Hが興奮作用を現すには Achより高濃度
を必要とし，また低濃度になるに従って速かに潜伏
題
切 
2 
12 lA ls lB &0 
Log103 X 1/時間f秒〕
第 1図.諸種動物臓器におけるAch，H及び 
BaC12の濃度時間曲線
第百表 Bariumによる各種郵]物臓器の
潜伏時間の比較 
BaCl.2の・| 潜伏時間(秒〉 
inol 濃度!マウス子宮I~ルモツ品Jしり長 
5x10-~ 13.86 7.43 
10-3 12.24 18.03 11.90 
2x10-'1 18.30 27.00 16.80 
4x10-5 34.72 
最の比高最2低5濃:1度 I 0.35 0.44 
備考:第I表に同じ。
BaC12の濃度時間曲線を描けば第 1図の如くな
り，モルモットの廻腸及び子宮の濃度時間曲線にほ
ど平行となり，横軸とのなす角が等しかったが，独
りマウス子宮のみは前者より傾斜が緩かで，横軸と
のなす角は遥かに小さかった。
いずれにしても BaCl，2、は低濃度となるに従って 
Ach及び H よりも急激に潜伏時聞が延長した。例
えばマウス子宮に 8X 10-6 mol.の BaC12 を応用
すれば，薬物を性入してから反応が発現するま宅に
約 60秒を必要とした。要するに第 1図のマウス子
宮における濃度時間曲線よりも明らかな知く， Hは 
Achの左側へ， BaC12 は Hの更に左側に位してし、
た。すなわち同一濃度仁おける潜伏時間の長さの順
位は BaC12> H > Achとなった。また傾斜の点か
、与 
、

，2，BaCl，一一H，一一Ach備考:一一 
マウス廻腸， Muマウス子宮， Giモル
Mi らみると H は Achより，更に BaC12は H より緩 
Ach>蹟は1かとなり，横軸とのなす角の大きさの
H>BaC12 となり，Achが最も大きく， Hがこれ
モット廻腸， Guモルモット子宮，各
点は 3例以上の算術平均値を示す。
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につぎ， BaC12が最も小さかった。この与うに Ach，
H及び BaC12は夫々特異な曲線を示しているが，
これら曲線の相異は細胞に働く薬物の作用機転の相 
異を示しているものふように考えられた。
4. Adrenaline，Atropine及び Magnesium
の濃度時間曲線
塩酸 Adrenaline，硫酸 Atropine，塩化Magne-
siumを用い，また使用した濃度は塩酸 Adrenaline 
は 10-5~4 X 10-7mo1.，硫酸 Atropineは10-3.. 
.0-5X 10-3~ 1/18 X 1は 1.， 8 X 10-6 mo MgC12 3 
mo1.である。臓器はマウス子宮を選んだ。 
Adrenalineは静止期のマウス子宮の緊張右下降
させた。 Ach，H及び BaCl:，!の場合は薬物を注入し
てから緊張の上昇し始めるまでの時間をそれらの潜
伏時間としたが， Adrenalineの場合は緊張の下降
!のAdrenalineし始めるまでの時間を測り，これを
潜伏時間とした。 Adrenalineの濃度時間曲線は第 
2図の如く，潜伏時間は非常に短く，かつ曲線の傾
斜は甚だ急で横軸とのなす角も極めて大であった。
これを Achと比べると Adrenaline及び Achの 
濃度時間曲線は重っており，Adrenalineの方が僅
かに傾斜が急で，この点 AdrenalineとAchとで 
は緊張の上昇と下降とでその作用方向は具るが，濃
度時間曲線の上では極めて類似している。
題-
Eる 
g 
1.0 
1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2;2 
-i.og lOSx 1/時衡〈秒〉
第2図 マウス子宮における Adrenaline， 
Atropine，MgC12，Vg，Quinine 
及び DAIの濃度時間曲線
マウス千宮に対しては Atropine はむしろ興奮 
的に作用し，緊張の上昇をきたすが，極く大量の
Atropineでは却って緊張は下降した。しかし私の
使用した 10-3.，8X 10-6mol.の濃度範囲では常に 
緩かな緊張の上昇が認められた。そこで Atropine
を注入してから緊張の上昇し始めるまでの時間を潜
伏時間として， Atropineの濃度時間曲線を描くと 
C第 2図参照)0Atropineの濃度時間曲線は Adre-
na1ineとほ Y平行で，傾訴の非常に急なi直線とな
った。たど Adrenaline と奥る点は Adrenaline
より高濃度を必要とし，潜伏時間も Adrenalineよ 
り長し、。すなわち Atropineは Adrenalineより
長い潜伏時間を必要としたが， Adrenalineと同様
に濃度による潜伏時間の増減は僅かで，横軸とのな
す角は Adrenalineとほど同程度に大きかった。
次にマウス子宮に 5X 10-3，1/1.8 X 10-3mol.の
MgCl'Jを与えると緊張の下降が認められるので，緊 
張の下降し始めるまでの時間をこの薬物の潜伏時間
とした。 MgC12の潜伏時聞は BaC12より更に長く，
MgC12 の濃度時間曲線は BaC12 の曲線と平行にな
り，横軸とのなす角は槌めて小さかった。すなわち
MgC12及び BaCl・'l V工夫々緊張の下降と上昇で作用
方向を異にするが，濃度による潜伏時間の愛動は同
税度で極めて・大きく， この MgCα12 孟との柑畠と BaCαla
イよ工臼以叶川~士叫1，'け、ll性 
せる。 
5. 抗 H剤jの濃度時間曲線
最近における抗日剤の研究はめざましく，つぎつ
ぎと多数の抗H剤が合成され，多くの業績をのこし
ている。滑平筋臓器における抗H剤の作用ならびに
抗日作用に関する研究は非常に多く，摘出腸管に対
して一般に単独では抑制的に作用することが認めら
れてし、るが，子宮に対する作用を研究したものは少
い。村野は家兎，モルモット及び白鼠の摘出子宮を
丹~\，、.て Benadryl の作用を比較し，家兎及びモルモ
ット子宮で、は促進的に作用するが，白鼠摘出子宮で
は低濃度で促進的或は抑制的に，高濃度では抑制的
に作用すると述べている。私は先にマウス摘出子宮
を用い， Benadryl及び Pyribenzamineの2種の
抗 H剤の作用を検したところ，し、Lずれも促進的に作
用し極〈高濃度では筋肉自身が麻渇するためか，
抑制的に1'1.=用した。また Allen & Doisyの陸脂膏
検査により予め発情期，静止期を確認したのち，該
マウスの子宮を摘出しこれら抗H期jを作用させて・
みたが，両時期による作用の差異は認められなかっ
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:Aた。 ch度時間曲線は第 2図の如く， にかなり類似して 
BenadrylPyribenzamine Vg Achそこでマウス子宮に ， いた。 の潜伏時聞は よりは多少長いが甚だ， 
H BaCI短く， 及びDecapryn 及び Antisfin~ の 4 種の抗H 剤を加 のそれとは著しい差がある。A
H Vg Achしかし が子宮筋を興奮させるには より高え，緊張の上昇するまでの潜伏時聞を測り，各抗 
Vg Ach剤の濃度時開曲線を比較検討すること与した。たど 濃度を必要ともした。 の濃度時間曲線は のそ
62 10- 8 10-し抗日剤の使用した濃度は 4X X れと平行し，横軸とのなす角は他の薬物に比して蓬... 
Vg Achl.の範囲である。潜伏時間の長さの点からみる かに大きかった。これは が と同様に濃度mo
> > >Antistine Decapryn Benadryl Pyri-と による潜伏時間の増滅が非常に少いことを示してしミ 
benzamine 4 H Antis-の順で， 種の抗 剤のうち る。 
tine Decapryn b) Quinine: Quinineの潜伏時間が最も長く，つどいて 塩酸 は古くから子宮筋
Benadryl Pyribenzamineで， は僅かに より長か'の興奮剤として使用されているが，使用した濃度は
7H 2 10 8 10-moL 2った。これを濃度時間曲線で比較すると，各抗 剤 の範囲である。第 図にX X4....，.-
Pyribezamine QuinineはH とほど平行線.となり，しかも 示す如く， の濃度時間曲線はH と似かよr:t
Benadryl H Deca- H L'及び は と殆んど一致し，たど っていた。たど潜伏時聞は よりや 長<，濃度に 
H HAntistine L及び は僅かに より左側に外れ よる潜伏時間の増減の程度は よりや 大きく，横pryn
J'¥についでソBaC1て平行線となった(第 図参照〉。 軸とのなす角は さい。以上の成3 2
Quinine BaC1績からみると は 及びH のいずれ2
くs-diaethylaminoaethyl)}amino-表した [Nα・ 制酬糠♂・  
1.2 i.4 1.8 2.0 で緊張の下降と運動の抑制を認め，一方子宮では多1.6 

にも類似した作用点をもつように思われる。 
c) DAI (Adopon): srockが 1950年に合成発
- o E
pheny lessigsaeur・e-isoamylester(以下 DAIと

略記〉は Avacanと呼ばれ， Achによる筋肉の撃

¥ 
縮を Atropineのように，また BaC12による撃縮

を Papaverinのように緩解する作用があるといわ

3 
凶
れ，私も先にマウス摘出腸管及び子宮の自動運動に

対する DAIの作用を報告し， DAIは腸管に対して

少量で僅かに促進的に作用するが，中等量及び大量

Log 103X 1/時間(秒〉 少趣き堂異にし，普通興奮作用がみられ，極く大量

第3図マウス子宮における抗H剤の
で、緊張の下降五運動の停止を認めている。.

濃度時間曲線
そこで 2X 10-4;...8 X 10-6mol.濃度の DAIを

要するにこれら抗H剤はH と非常に類似した濃 用いp マウス子宮の緊張が上昇する士で、の潜伏時間
度時間曲線をもっており，抗 H剤及び Hの細胞に を測ると， DAIの濃度時間曲線は AchとBaCI2 と
対する作用点もまた類似しているように考えられ のほど中聞に位し，その潜伏時間は Achより長く
た。また潜伏時間の長さの点で Antistine> BaC12より短<，傾斜の点では DAIは Atropine 
Decapryn>Benadryl>Pyribenzamineの順と 及び Achと平行で，横軸とのなす角は同程度に大
なったが，これは抗 H剤の抗H作用の優劣となι きし、。つまり DAIは Atropine及び Achと同様
らかの関連があるように恩われるが，なおこのこと に低濃度になっても潜伏時間の延長は僅かで，この
については後に述べること与する。 Atropineと Achとの相似点は DAIのコ !}y効
6. その他の薬物の濃度時間曲線 果細胞に対する遮断剤としての一面をほのめかして
a) Eserine: マウス子宮における 10-3--4 x し、る〈第 2図参照〉。
10-5mol.の Vagostigmin(以下 Vgと略記〉 ιの濃 
窓会 括
マウス及びモルモットの摘出廻腸，子宮を用いて各種薬物の反応に対する潜伏時間を翻定す
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ると，薬物によって夫ぇ潜伏時間を異にし，潜伏時間の長さの点からみれば， Ach及び Adre-
nalineが最も短く， Vg がこれにつぎ，つ~，.\，、て H，抗 H 剤， Atropine，DAI，Quinineな
どがつどき， BaC12及び MgC12は最も長かった。
また潜伏時間の逆対数を横軸に，Inol.濃度の対数を縦軸にとって濃度時間曲線を描いたとこ
ろ，夫々直線的関係が成立したことは以上述べたとおりであるO 従って濃度の対数を y，潜伏
時間の逆対数を X とすれば，つぎのような関係が成立するO 
y=a十 bx 
Tこどし a及び bは薬物及び臓器によって決定される特有な常数で、あるO いま曲線上の任意の点 
(X1，yJをとれば， 
Yt =a +bX1 
Yl十L1y=a+b(Xl+ L1X) 
曲線の横軸とのなす角を Oとすれば， 
b = L1y / L1X ~ tan 0 
また X1=oなるときは a=yとなり， a及び bは夫々求められるO すなわち各薬物の濃度
時間曲線は a或は bの大小によって特徴ずけられている。
いまマウス子宮における各薬物の濃度時間曲線を y= a+bxなる関係式の上から比較検討
すると，まず Ach，Vg，Atropine，H，Quinine及び BaC12 の濃度時間曲線の a及び bの
大きさを比較すれば，aの大きさの点では Ach> V g > Atropine > H>Quinine > BaC12 
の順となり，また bの大きさの点では Ach..VgキAtropine>H>Quinine > BaC12 の
順となった。すなわち a及び bを通じて Achは最も大であり， H，BaCl2 の順にこれにつど
いて小さくなった。たど Atropineの aの値は Achより小さかったが bの値は Achとほ
ど等しかった。すなわち反応速度の上から Achと Atropineは類似の細胞の作用点に働き， 
H及び BaCl2は夫々異った細胞に作用するものと考えられる。
つぎに滑平筋の緊張を下降させる Adrenaline及び MgClsのa及び bの値を比較すれば， 
Adrenaline の値は MgCI2• のそれよりもいずれも透かに大きしまた Adrena1ine の a 及び 
bの値は Achとほど等しく， MgCl2のaの値は BaC12より更に小さく ，bの値は BaC12と等
しかった。結局この AdrenalineとAchとの類似しているところは両者がし、ずれも細胞の比
較的表面に作用するためで，また MgC12 とEaC12 との類似点は両者が細胞のなかに浸潤して
いって始めて反応が現われてくるためで・あろう。 
Pyribenzamine，Benadryl，Decapryn及び Antistineの4種の抗;， H剤は Antistineを
除いて Hの濃度時間曲線と非常に類似しており，この点抗 H剤と Hとの細胞の receptorが
類似していることを想像させたoffれら抗 H剤， DAI及び Atropineをa及び bの値の大き
さで比較すれば， aの値の大きさの点では Atropine>Pyribenzamine> Benadryl > DAI 
> Decapryn> Antistineの順で， bの値の大きさの点で寸土 Atropin号>DAI与 Antistine 
> Pyribenzamine > Benadryl > Decaprynの!顕であった。すなわち Antistineのみが多
1 
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少趣きを異にしたほか a及び bの値の大きさの順位は同じで、あったが，これら薬物間の a及び
 
bの値の差は僅かであった。

種々の薬物のうち a及び bの値の最も大きいものは Ach及び Adrenalineであり，最も小
 
a さいものは BaC12及び MgC12で、あった。すなわち Ach或は Adrenalineの如く a及び bの
値の大きいものは細胞の表面に作用する薬物であり，従って小量でしかも短時間で反応する薬
物であろう。→方 BaC12或は MgC12の如く a及び bの値の小さいものは筋肉細胞につぎつぎ
と侵襲して筋の興奮乃至は緩解をきたす薬物であり，従って大量でしかも長い潜伏時間の後に
反応する薬物であろう。前者にや L近いものに Vg，自律神経遮断剤である Atropine及び 
DAIがあり，また両者の中聞に属すると思われるものに H，抗 H剤及び Quinineがあった。
(引用文献は第 2編にまとめて記載する〉 
、弘
、
a・ 
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